Intermolecular interactions are key features in the stabilization or destabilization of complexes. In particular, interactions involving aromatic rings have been extensively studied both theoretically and experimentally. Studies have shown that aromatic-aromatic interactions can be categorized by ring-ring orientation into a variety of diŠerent types, such as stacking interactions and T-shaped interactions. Because these diŠerent orientations aŠect stabilization, analyses of such interactions, for example ab initio molecular orbital calculations, are applied to pairs of aromatic rings, both in model systems and real systems. An important series of aromatic-aromatic interactions include those between pairs of aromatic residues in proteins. These residues have been studied computationally using both a theoretical chemistry approach and a knowledge-based analys. Protein 3D structural information is essential for knowledge-based studies of aromatic-aromatic interactions in protein-ligand complexes. Some databasesˆlter entries from the Protein Data Bank (PDB) using criteria that make them suitable for computational approaches involving speciˆc research targets. Lanzarotti et al. have shown that aromatic clusters in which three or more aromatic residues are in close proximity to each other are found in many protein structures, expanding pairwise aromatic-aromatic interactions. Moreover, these clusters are thought to be important in terms of protein function, structural stability and ligand recognition. Here, we show that aromatic clusters, as well as individual proteins, are found in a variety of protein-ligand complexes. As such, we anticipate that these clusters might have a signiˆcant role in ligand binding and could help in e‹cient ligand design. Key words-aromatic interaction; protein-ligand interaction; density functional calculation イントロダクション 分子間の相互作用は，系の安定化，若しくは不安 定化に寄与する一因として，非常に重要視されてき ている． 1) 分子間の相互作用には様々なものがあ り，よく知られているものとして水素結合，ファン デルワールス相互作用，疎水性相互作用などがあ る．生命現象において水素結合は最も重要な非共有 結合の 1 つであり，多くの場合，タンパク質とリガ ンドの間にも水素結合が存在する．水素結合の安定 化エネルギーは 10 40 kJ/mol と非常に大きい． 2) 水 素結合は細かく分類することができ，その一例とし てハロゲン結合 3) や CH-p 相互作用などが挙げられ る．ハロゲン結合は水素結合と似ており，水素のか わりにハロゲン原子が酸素などのルイス塩基と相互 作用しており，相互作用エネルギーはおよそ 2 14 kJ/mol である． 4) 芳香環の相互作用 芳香環が関与する相互作用は，実験的にも理論的 にも，広く研究されている．例えば，芳香環とアル キル基の CH 間の相互作用として，CH-p 相互作用 があり，上述のように弱い水素結合の一種として捉 えられている． また芳香環ペアの相互作用も研究されている．こ れらの相互作用の適切な距離は 4.5 Å から 7 Å の間 とされている． 5) さらにこれらの相互作用は環の配 向で，Stacking 相互作用，T-Shaped 相互作用など に分類される． 6,7) 芳香環の配向がどのように安定化 エネルギーに差を与えるかは興味深く，モデル系や
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